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Эффективность низких доз терлипрессина для профилактики 
интраоперационной кровопотери в акушерстве
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Использование современных кровесберегающих технологий является одним из эффективных методов профилактики интраоперационных 
кровотечений в акушерской практике, однако эффекты терлипрессина при его местном применении для уменьшения объема кровопотери 
в настоящее время недостаточно изучены�
Цель: оценка эффективности местного профилактического применения низких доз терлипрессина для уменьшения объема интраопера-
ционной кровопотери при кесаревом сечении�
Материал и методы. Обследовано 105 женщин, которым выполнили кесарево сечение в условиях спинальной анестезии� В зависимости 
от дозы введенного терлипрессина сформированы три группы: I группа (n = 35) – 0,2 мг, II группа (n = 35) – 0,4 мг, III группа (n = 35) – 
контрольная� Объем кровопотери оценивали с помощью гравиметрического метода�
Результаты. В I группе объем кровопотери составил 6,9% от объема циркулирующей крови, во II – 7,7% и в III ‒ 13,3%� Частота гемотранс-
фузий в I группе составила – 0%, во II – 2,9%, в III – 14,3%� Осложнений и побочных эффектов, связанных с использованием терлипрессина, 
не наблюдалось�
Заключение. Использование низких доз терлипрессина c профилактической целью обладает достаточно выраженным клиническим эф-
фектом и не сопровождается развитием осложнений�
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The use of modern blood-saving technologies is one of the effective methods of preventing intra-operative bleeding in obstetric practice, however, 
the effect of local use of terlipressin to reduce blood loss is not sufficiently investigated�
The objective: to assess the efficacy of local preventive use of low doses of terlipressin to reduce of intra-operative blood loss in the cesarean section�
Subjects and methods. 105 women who underwent the cesarean section under spinal anesthesia were examined� They were divided into 3 groups 
depending on the administered dose of terlipressin: Group 1 (n = 35) ‒ 0�2 mg, Group II (n = 35) ‒ 0�4 mg, Group III (n = 35) ‒ control one� 
The swab-weighing method was used to assess blood loss� 
Results. In Group I, the blood loss made 6�9% of the total blood volume, in Group II ‒ 7�7%, and in Group III ‒ 13�3%� The frequency of hemotransfusion 
in Group I was ‒ 0%, in II ‒ 2�9%, in III ‒ 14�3%� No complications and side effects associated with terlipressin use were observed�
Conclusion. The use of low doses of terlipressin for prevention purposes has a sufficiently pronounced clinical effect and is not accompanied by any 
complications�
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Острая кровопотеря во время родов является 
основной причиной материнской смертности и 
одной из наиболее актуальных проблем во многих 
странах мира [7]� Несмотря на то что в Россий-
ской Федерации отмечается стойкая тенденция 
к уменьшению числа случаев гибели женщин от 
акушерских кровотечений, они являются причиной 
летальных исходов в 25% случаев [2, 3, 7]� Это осо-
бенно справедливо при наличии факторов риска 
кровотечения: нарушения плацентации, крупный 

плод, оперативное родоразрешение, полигидрам-
нион, многоплодная беременность и др� При этом 
предлежание плаценты остается одной из наиболее 
часто встречающихся причин кровотечений [3, 5]�

Остаются дискутабельными вопросы прогнози-
рования и профилактики кровотечений при отсут-
ствии факторов риска и патологических состояний, 
которые могут повлечь развитие критического со-
стояния� В связи с широким внедрением в клиниче-
скую практику рестриктивной стратегии гемотранс-

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Directory of Open Access Journals

https://core.ac.uk/display/441231495?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


79

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 17, No. 4, 2020

фузий концепция кровесберегающих технологий 
является одной из терапевтических стратегий� Хо-
рошо известно, что массивные гемотрансфузии со-
пряжены с высоким риском развития осложнений, 
значительными финансовыми затратами, а также 
трансфузионными реакциями и нежелательной 
иммуномодуляцией реципиента [5]� Таким обра-
зом, чрезвычайно важным является поиск новых и 
безопасных методик хирургической и фармаколо-
гической профилактики острой кровопотери, со-
хранения крови рожениц и родильниц�

В мировой акушерской практике с этой целью 
достаточно широко используется терлипрессин 
(N-триглицил-8-лизин-вазопрессин) – синте-
тический аналог гормона задней доли гипофиза 
вазопрессина� In vivo терлипрессин переходит в 
биологически активное вещество после отщепле-
ния глициновых остатков, достигая максималь-
ной концентрации в плазме крови через 120 мин, 
при этом период полувыведения составляет около 
6 ч, что обеспечивает достаточно длительный те-
рапевтический эффект� Действие терлипрессина 
реализуется за счет эффектов его активных мета-
болитов (лизин-вазопрессин) преимущественно на 
V1А вазопрессиновые рецепторы, вызывая сужение 
артериол, вен, венул и стимуляцию сокращения 
миометрия, независимо от наличия беременности 
[12, 15, 19]� Следует отметить и то, что терлипрессин 
не оказывает выраженного антидиуретического дей-
ствия, усиливает эффект окситоцина и карбетоцина� 
Кроме этого, при его использовании отсутствует 
существенное повышение концентрации лактата, 
что указывает на адекватный уровень оксигенации 
тканей, несмотря на вазоконстрикцию, вызванную 
препаратом, хотя ряд авторов описывают серьезные 
осложнения после системного введения лекарствен-
ного средства [20]� Высокое сродство к рецепто-
рам типа V1, расположенным в гладких мышцах 
кровеносных сосудов селезенки, почек, мочевого 
пузыря, адипоцитов, кожных покровов, обусловли-
вает усиление спланхнического кровотока, а также 
развитие осложнений� Известно, что при внутри-
венном введении возможны побочные проявления 
препарата: головная боль, боли в животе, повыше-
ние артериального давления (АД), брадикардия 
(особенно в сочетании с приемом β-блокаторов), 
сердечная недостаточность, фибрилляция пред-
сердий, желудочковая экстрасистолия, тахикардия, 
стенокардия, инфаркт миокарда� Также имеются 
данные о возможном развитии некроза кожи при 
его использовании� Вместе с тем высокая частота ос-

ложнений, обусловленных гемотрансфузиями, по-
казатели смертности от кровотечений в акушерской 
практике диктуют необходимость дальнейшего изу- 
чения медикаментозной профилактики и лечения 
акушерских кровотечений� В то же время, принимая 
во внимание описанные неблагоприятные события 
и осложнения после внутривенного введения пре-
парата, целесообразным представляется изучение 
местного использования терлипрессина, описан-
ное ранее рядом авторов, с целью снижения риска 
возможного отрицательного системного влияния 
препарата [10, 15, 17, 20, 22, 26]� 

Цель исследования – оценка эффективности 
местного профилактического применения низких 
доз терлипрессина для уменьшения объема интра-
операционной кровопотери при кесаревом сечении�

Материал и методы

В ретроспективно-проспективное исследование 
включено 105 женщин, находившихся в Перина-
тальном центре БУЗ ВО «Воронежская областная 
клиническая больница № 1» в период с 07�02�2018 г� 
по 29�04�2019 г�, которым выполнены плановые опе-
рации кесарева сечения по Пфанненштилю�

Результаты анализа антропометрических данных 
пациенток не выявили статистически значимой раз-
ницы между группами, возраст женщин также был 
сопоставим (табл� 1)�

Учитывая, что ожирение может повышать риск 
интраоперационной кровопотери, женщины с пре-
гравидарной избыточной массой тела из исследова-
ния были исключены [18]� У 17 (16,2%) пациентов 
масса тела была избыточной, однако статистически 
значимые различия между группами отсутствова-
ли� Средний срок гестации составил 38 нед�, оцен-
ка физического статуса по шкале ASA (American 
Association of Anaesthetists) – 3 балла, межгруппо-
вые различия отсутствовали�

Показания к оперативному родоразрешению 
включали предлежание плаценты, многоплодную 
беременность, наличие миомы или рубца на матке 
и были определены на догоспитальном этапе� По-
казания к плановой операции кесарева сечения в 
настоящем исследовании соответствовали обще-
мировым тенденциям [24]�

Следует отметить, что увеличение частоты опе-
раций кесарева сечения по желанию пациенток во 
многих странах неминуемо приводит к увеличению 
риска патологической плацентации, перипарталь-
ной гистерэктомии и акушерских кровотечений 

Таблица 1. Характеристики пациенток
Table 1. Description of the patients

Показатели I группа, n = 35 II группа, n = 35 III группа, n = 35 p
Возраст 32 [30; 37] 33 [29; 36] 33 [30; 35] 0,078
ИТМ до беременности 21,7 [20; 24] 22,5 [20,8; 27] 24,2 [21; 26] 0,12
ИТМ во время беременности 26,8 [24,6; 28,6] 27,6 [25,5; 30,8] 26 [24,7; 29] 0,097
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в отдаленном периоде, в связи с чем операции по 
психосоциальным показаниям, в том числе по же-
ланию пациенток, из настоящего исследования ис-
ключены [24]�

Методом адаптивной рандомизации пациентки 
были распределены на три группы в зависимости 
от дозы терлипрессина: I (n = 35) – 0,2 мг терли-
прессина, II (n = 35) – 0,4 мг, III (n = 35) – группа 
сравнения (препарат не вводили)� Терлипрессин 
вводили интраоперационно в место разреза на матке 
сразу после пересечения пуповины в разведении 
0,9%-ным раствором натрия хлорида до общего 
объема 10 мл� Оперативные вмешательства выпол-
нялись одной хирургической бригадой� Для оценки 
объема кровопотери использовали гравиметриче-
ский метод�

Всем пациенткам проводили спинальную ане-
стезию (СА) в положении лежа на боку на уров-
не LII‒LIII или LIII‒LIv атравматичными иглами 
25G со срезом карандашного типа путем введения 
0,5%-ного раствора ропивакаина гидрохлорида�

С целью коррекции артериальной гипотензии 
внутривенно болюсно вводили раствор фенилэфри-
на в средней разовой дозе 35 (20‒50) мкг, использо-
вали поворот операционного стола влево на 30° [2]� 
Интраоперационный неинвазивный мониторинг 
гемодинамических параметров осуществляли с 
помощью монитора NICCOMO®� В процессе ис-
следования оценивали сердечный выброс, общее 
периферическое сосудистое сопротивление, сердеч-
ный индекс, ударный объем, систолическое, диасто-
лическое и среднее АД, частоту сердечных сокраще-
ний (ЧСС) и сатурацию гемоглобина кислородом� 
Электрокардиографию и мониторинг температу-
ры тела осуществляли с использованием монитора 
Infinity Delta� Оценку параметров выполняли на 
IV этапах: перед началом операции, после выпол-
нения анестезии, после введения терлипрессина и 
в конце операции�

Степень тяжести кровопотери определяли с по-
мощью гравиметрического метода� Побочные эф-
фекты и нежелательные реакции, обусловленные 
введением терлипрессина, оценивали по клиниче-
ским (осмотр, жалобы) и лабораторно-инструмен-
тальным признакам (ЭКГ, мониторинг АД, ЧСС)�

Для оценки наличия системной гипоперфузии и 
гипоксии, обусловленных введением терлипресси-
на, исследовали концентрацию лактата в венозной 
крови�

Статистический анализ и обработку данных 
проводили с помощью программ Microsoft Excel, 
Statiatica 10 (StatSoft Inc�, США)� Для сравнения 
показателей между независимыми выборками 
использовали критерий Манна ‒ Уитни� Данные 
представлены в виде медианы и интерквартильного 
размаха� Статистически значимым считали значе-
ние p менее 0,05�

Результаты исследования

Показатели среднего АД и ЧСС во время опера-
ции были стабильными, статистически значимые 
различия между группами отсутствовали (табл� 2)� 
Ни у кого из пациенток I и II групп побочных эф-
фектов, местных и системных осложнений, опи-
санных в инструкции к препарату и в доступной 
литературе, не зарегистрировано [4, 9, 21]� Лабора-
торные показатели пациенток в периоперационном 
периоде представлены в табл� 3, статистически зна-
чимые различия отсутствовали� 

Выявлено, что объем интраоперационной крово-
потери был минимальным в I группе 6,9% (6‒8%), 
а максимальным  в III – 13,3% (11,7‒16,8%), при 
этом различия между группами были статистиче-
ски значимыми (p < 0,001), как показано на рис� 
Обратило на себя внимание и то, что в I группе ге-
мотрансфузии не проводили, в то время как во II и 
III группе они были необходимы в 2,9 и 14,3% слу-
чаев� Следует отметить эффективность местного 
применения терлипрессина в целях уменьшения 
интраоперационной кровопотери, описанную ранее 
в публикациях [1]�

Концентрация лактата (табл� 4) не имела меж- 
групповых различий на всех этапах исследования, 
однако следует отметить, что у пациенток III группы 
в конце операции она была несколько выше показа-
телей женщин из I и II групп, что, вероятнее всего, 
было связано с бо́льшим объемом кровопотери в 
этой группе� Гипонатриемии ни в одной из групп, 
где использовался терлипрессин, не выявлено� 

Таблица 2. Показатели частоты сердечных сокращений и артериального давления в интраоперационном периоде
Table 2. Heart rate and blood pressure parameters in the intra-operative period

Показатели, Ме [25%; 75%] I группа, n = 35 II группа, n = 35 III группа, n = 35 p

ЧСС,  
ударов в минуту

Исходно 80 [80; 90] 84 [80; 92] 84 [80; 90] 0,60

После СА 76 [58; 88] 62 [56; 84] 78 [58; 84] 0,12

После терлипрессина 82 [80; 88] 86 [80; 96] 0 0,43

Конец операции 82 [80; 86] 84 [80; 94] 84 [80; 93] 0,19

АД среднее,  
мм рт. ст.

Исходно 98,3 [93,3; 105] 98,3 [93,3; 106,7] 93,3 [93,3; 101,7] 0,99

После СА 73,3 [70; 85] 76,7 [73; 90] 76,7 [71,7; 90] 0,65

После терлипрессина 85 [80; 93,3] 86,7 [80; 96,7] 0 0,51

Конец операции 83,3 [76,7; 93,3] 86,7 [80; 93,3] 83,3 [76,7; 93,3] 0,21
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Обсуждение

В исследовании оценены эффективность и  
безопасность применения низких доз (50% от реко-
мендуемой) местного внутриматочного применения 
терлипрессина с целью профилактики кровопотери 
при оперативном родоразрешении� Несмотря на то 
что имеются работы, описывающие негативное вли-
яние препарата на гемодинамику в связи с вазокон-
стрикторным эффектом, нами подобных побочных 
эффектов не отмечено [13, 23]� Показатели частоты 
сердечных сокращений и АД как в интраопераци-
онном, так и в послеоперационном периодах у всех 

пациенток были стабильными� Данные физикаль-
ного осмотра и лабораторного обследования также 
были без особенностей, нарушений ритма не зафик-
сировано� Отсутствие побочных эффектов терли-
прессина, вероятнее всего, обусловлено местным 
применением препарата и отсутствием его систем-
ного влияния, что совпадает с результатами других 
исследований� J� Jelínek et al� (1997) отметили, что 
частота осложнений при местном использовании 
терлипрессина составляет 12,2% [16]� Это позволи-
ло и нам рекомендовать внутриматочное введение 
терлипрессина для уменьшения интраоперацион-
ной кровопотери [1]� Кроме того, ряд авторов опи-
сали локальное уменьшение кровотока при местном 
применении терлипрессина [8]� 

Заслуживают внимания и результаты проведенных 
нами лабораторных исследований в послеоперацион-
ном периоде� Так, после операции выявлена статисти-
чески значимая разница в количестве эритроцитов, 
что можно объяснить различной степенью интраопе-
рационной кровопотери в группах� Более существен-
ное снижение количества эритроцитов наблюдалось 
в группе, где терлипрессин не использовали� Отсут-
ствие существенных сдвигов в показателях коагуло-
граммы позволяет утверждать, что терлипрессин не 
оказывает значимого влияния на показатели гемостаза 
и не приводит к гиперкоагуляции, что представляется 
важным в отношении возможных тромботических 
осложнений у пациенток высокого риска� 

Таблица 3. Лабораторные показатели пациенток
Table 3. Laboratory rates of the patients

Таблица 4. Показатели концентрации лактата и натрия
Table 4. Levels of lactate and sodium concentration

Показатели I группа, n = 35 II группа, n = 35 III группа, n = 35 p
Гемоглобин до операции 118 [108; 125] 114 [105; 125] 115 [108; 128] 0,99
Гемоглобин через 24 ч после операции 111 [102; 120] 113 [98; 124] 107 [98; 115] 0,21
Эритроциты до операции 4,17 [3,9; 4,5] 3,92 [3,74; 4,18] 3,86 [3,5; 4,24] 0,06
Эритроциты через 24 ч после операции 3,96 [3,64; 4,43] 3,81 [3,54; 4,08] 3,5 [3,18; 3,88] < 0,001
Тромбоциты до операции 213 [169; 268] 229 [165; 291] 190 [148; 230] 0,19
Тромбоциты через 24 ч после операции 217 [187; 251] 207 [176; 251] 189 [146; 248] 0,36
АЧТВ до операции 33,1 [29,9; 36] 33,2 [28,7; 34,7] 31,3 [27,8; 34,1] 0,28
АЧТВ через 24 ч после операции 34 [30,4; 37] 36 [31; 39] 36,5 [34; 39] 0,16
МНО до операции 1,06 [1; 1,1] 1,05 [0,99; 1,12] 1,07 [1;1, 14] 0,33
МНО через 24 ч после операции 1,16 [1,06; 1,26] 1,17 [1,06; 1,21] 1,19 [1,14; 1,21] 0,27
Фибриноген до операции 3,96 [3,3; 4,2] 4,2 [3,7; 4,6] 3,6 [3,1; 4,2] 0,002
Фибриноген через 24 ч после операции 3,96 [3,5; 4,4] 3,96 [3,5; 4,5] 3,3 [3,1; 3,96] 0,001
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Рис. Интраоперационная кровопотеря
Fig. Intra-operative blood loss

Показатели I группа, n = 35 II группа, n = 35 III группа, n = 35 p

Лактат, ммоль/л

Исходно 1,6 [1,1; 1,7] 1,4 [1,2; 1,8] 1,5 [1,4; 2,4] 0,31

Конец операции 2,8 [2,0; 3,2] 3,3 [2,4; 3,6]  4,3 [2,9; 4,9] 0,09

Через 24 ч после операции 1,7 [1,1; 1,9] 1,8 [1,2; 1,9] 1,9 [1,4; 2,2] 0,07

Натрий, ммоль/л
Исходно 139 [133; 141] 134 [132; 139] 137 [133; 140] 0,27

Конец операции 144 [138; 146] 139 [136; 142] 139 [135; 144] 0,12
Через 24 ч после операции 137 [134; 140] 135 [132; 139] 137 [135; 142] 0,34
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Одним из осложнений терлипрессина является 
гипонатриемия [14, 25]� Частота данного ослож-
нения невысока и, по данным разных авторов, не 
превышает 6%, однако отсутствие своевременной 
диагностики и коррекции данного электролитного 
нарушения может привести к тяжелым невроло-
гическим осложнениям, вплоть до фатальных по-
следствий [14, 25]� Полагают, что гипонатриемия 
при использовании терлипрессина обусловлена 
увеличением экскреции и уменьшением реабсор-
бции натрия на фоне повышения диуреза и улуч-
шения системного кровоснабжения [14, 25]� Нами 
не обнаружено значительной гипонатриемии после 
использования терлипрессина, что, вероятнее всего, 
связано с отсутствием системных эффектов препа-
рата и подтверждает безопасность его местного на-
значения� В конце операции концентрация натрия 
была несколько выше исходного уровня, что можно 
объяснить интраоперационной инфузионной тера-
пией кристаллоидными растворами, содержащими 
натрий, однако статистически значимых различий 
между группами на всех этапах исследования не 
выявлено�

Известно, что побочные эффекты терлипрессина 
являются дозозависимыми, поэтому предпринята 
попытка сравнения клинической эффективности и 
безопасности двух доз� Анализируя объем кровопо-
тери и потребность в гемотрансфузиях в исследу-
емых группах, можно утверждать, что уменьшение 
дозы на 50% от рекомендуемой производителем 
имеет сравнимую клиническую эффективность в 
сочетании с уменьшением риска развития побоч-
ных эффектов� Принимая во внимание результаты 
исследования концентрации лактата, следует отме-
тить отсутствие статистически значимой разницы 
между группами до и после операции� Тем не менее 
его концентрация в I группе, где пациенткам вво-
дили лишь 0,2 мг терлипрессина, оказалась ниже� 
В III группе, пациенткам которой терлипрессин не 
вводили, зарегистрирована самая высокая частота 
интраоперационных кровотечений, а концентрация 
лактата в конце операции ‒ наибольшая по сравне-

нию с другими группами� Через сутки показатели 
лактата во всех группах вернулись к дооперацион-
ному уровню� Считается, что повышение уровня 
лактата указывает на метаболический дисбаланс 
гипоксического генеза и является предиктором не-
благоприятного течения послеоперационного пери-
ода [6]� Учитывая, что корреляционная зависимость 
между гиперлактатемией и введением терлипресси-
на как в нашем исследовании, так и в работах других 
авторов отсутствует, можно предположить, что уве-
личение концентрации лактата в большей степени 
обусловлено объемом кровопотери [20]�

Следует отметить и то, что мы применяли тер-
липрессин не с лечебной целью на фоне уже раз-
вившегося кровотечения, а для профилактики 
значительной интраоперационной кровопотери у 
пациенток высокой группы риска развития данного 
осложнения� Применение терлипрессина как ком-
понента лечения гиповолемического шока на фоне 
развившегося кровотечения не является целью дан-
ной работы и подлежит дальнейшему исследованию� 
При этом следует помнить, что терлипрессин не 
является панацеей и не заменяет мероприятий по 
коррекции дефицита объема циркулирующей крови 
при акушерском кровотечении�

Выводы

1� Местное применение терлипрессина при опе-
рациях кесарева сечения снижает объем интра- 
операционной кровопотери и уменьшает частоту 
трансфузий препаратов крови�

2� Эффекты терлипрессина при местном приме-
нении с профилактической целью являются дозо-
независимыми, что подтверждается отсутствием 
статистически значимой разницы в объеме интра-
операционной кровопотери при его назначении в 
дозе 0,2 и 0,4 мг�

3� Низкая доза терлипрессина 0,2 мг может быть 
использована для профилактического применения 
при операциях кесарева сечения у пациенток с вы-
соким риском кровопотери в рутинной практике�
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